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Injizierbare Darreichungsform von Flupirtin 

Beschreibunq 

Die vorllegende Erfindung betrifft ein Flupirtin-haltiges Lyophilisat, die Verwen- 
dung des Lyophiiisats zur Hersteilung einer parenteral zu verabreichenden phar- 
5 mazeutischen Zusammensetzung, eln Verfahren zur Hersteilung einer parenteral 
zu verabreichenden Flupirtin-haltigen pharmazeutischen Zusammensetzung, eln 
Verfahren zur Hersteilung des Flupirtin-haltigen Lyophilisates sowie die unter 
Verwendung des Lyophilisates hergestellte Flupirtin-haltige pharmazeutische Zu- 
sammensetzung. 

1 0 Flupirtin (Katadolon®; 2-Amino-3-carbethoxyamino-6-(4-fluorbenzylamino)-pyridin 
= 2-Amino-3-ethoxycarbonylamino-6-(p-fluorbenzylamino)-pyridin) ist ein zentral 
wirksames, nicht-opiates Analgetikum. Flupirtin, insbesondere in Form seines 
Maleinsaure-Salzes, wird seit vielen Jahren erfolgreich zur Therapie von bei- 
spielsweise Nervenschmerzen, Schmerzen bei abnutzungsbedingten Gelenker- 

15 krankungen, Kopfschmerzen und postoperativen Schmerzen eingesetzt. GemaR 
DE 41 22 166 A1 kann Flupirtin auch als Mittel zur Bekampfung von Erkrankun- 
gen oder Krankheltssymptomen, die auf Muskeiverspannungen beruhen oder 
eine Folge solcher Muskeiverspannungen sind, eingesetzt werden. In der DE 43 
27 516 Ist des weitereh die Verwendung von Flupirtin zur Behandlung von ce- 

20 rebraler Ischamie und neurodegenerativen Erkrankungen beschrieben. Aus der 
DE 195 41 405 A1 ist die Verwendung von Flupirtin zur Prophylaxe und Therapie 
von Erkrankungen, die mit einer Beeintrachtigung des hamatopoetischen Zell- 
systems einhergehen, bekannt. Die DE 100 48 969 A1 beschreibt femer die Ver- 
wendung von Flupirtin zur Tinn'rtus-Behandlung. Die Hersteilung von Flupirtin und 

25 physiologisch verwendbarer Saize davon ist in DE 17 95 858 C2. DE 31 33 519 
C2 und DE 34 16 609 A1 beschrieben. 

Flupirtin wird hauptsachlich oral appliziert. So beschreibt die DE 93 21 574 U1 
beispielsweise Arznefmlttel-FormuHerungen in Form von Tabletten, Granulaten 
Oder Pellets, die Fiupirtinmaleat als Wirkstoff enthalten. Aus der DE 43 19 649 A1 
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sind feste Fluplrtin-haltlge orale Darrelchungsfbrmen mit kontrollierter Wirkstoff- 
abgabe bekannt. 

Aufgrund der guten schmerzstillenden WIrkung von Fluplrtin 1st es jedoch erstre- 
benswert, Flupirtin parenteral zu verabreichen, um eine schnelle iokale oder sys- 
temische WIrkung zu erzielen. Dem steht jedoch entgegen, dass Flupirtin bezie- 
hungsweise physlologisch wirksame Saize davon In wassrigen Losungen und in 
den meisten physiologisch vertragllchen organlschen Losungsmlttein kaum loslich 
sind. 

Die DE 34 16 609 A1 beschreibt pharmazeutische Formulierungen In Form Inji- 
zierbarer Flupirtin-Gluconat-Losungen, die unter Verwendung geeigneter L6- 
sungsmittel liergestellt warden. Als Losungsmittel wird insbesondere ein Gemisch 
aus Polyethylenglykol und Wasser oder ein Gemisch aus Glycofurol und Wasser 
eingesetzt. Die beschriebenen Injektionslosungen weisen jedoch eine Reihe gra- 
vlerender Nachteile auf. So sind die unter Verwendung der Polyethylengly- 
kol/Wasser- oder GlycofurolA/Vasser-Gemische hergestellten Fiupirtin-Gluconat- 
Losungen extrem hypertonlsch und daher nur zur intramuskularen Anwendung 
geeignet. Bedlngt durch den relativ niedrigen pH-Wert von 3,2 bis 3,6 und die 
eingesetzten Hllfsstoffe wie Natriumdisulfit und Propylenglykol kommt es auch 
haufig zu Irrltationen an der Appllkatlonsstelle. Daruber hinaus weisen die be- 
schriebenen Fluplrtln-Gluconat-Losungen eine nicht ausreichende physlkallsche 
Stabllltat auf, da sle nur uber einen sehr begrenzten Zeitraum stabii sind und be- 
reits nach wenlgen Wochen ein Prazipitationsprozess einsetzt. der die Haltbarkeit 
des Fertlgpraparates deutlich limitiert. Daruber hinaus hat sich herausgestellt, 
dass die physikalische Stabilitat der Flupirtin-Losungen in hohem Maiie auch von 
der Lagertemperatur abhangig ist. Da die Prazlpitation bei tieferen Temperaturen 
deutlich fruher einsetzt, Ist es erforderllch, bei der Lageaing der Flupirtin- 
Losungen eine MIndesttemperatur von 20°C einzuhalten, um die Lagerungsstabi- 
lltat zu verbessem. Idealerweise mussten soiche Injektionslosungen enthaltenden 
Ampullen bei Temperaturen von 25X bis SO'C gelagert werden, was in der Pra- 
xis jedoch kaum zu realisleren ist. 
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Das der vorliegenden Anmeldung zugrunde liegende technische Problem besteht 
daher darin. Mittel und Verfahren zur Herstellung Flupirtin-haltiger pharmazeuti- 
scher Zusammensetzungen bereitzustellen, die zur parenteralen Verabreichung 
geeignet sind und die nicht die im Stand der Technii< belcannten Nacliteile pa- 
renteraler ptiarmazeutisclner Zusammensetzungen aufwelsen, das heiRt, Insbe- 
sondere bei Applikation l<eine Nebenwirlcungen wie Irritationen hervorrufen und 
dariiber hinaus iiber einen ausreicliend langen Zeitraum pliysll<alisch und che- 
miscli stabil sind. 

Die voriiegende Erfindung lost das ihr zugrunde liegende tecinnische Problem 
durch die Bereitstellung eines Lyophilisates, das den Wirkstoff Flupirtin in Basen- 
Form Oder als physiologisch vertragliclies Salz enthalt und das zur Herstellung 
einer parenteral zu verabreiclienden pharmazeutischen Zusammensetzung ein- 
gesetzt werden kann. 

Erfindungsgemad wurde iiberraschenderwelse gefunden, dass die im Stand der 
Technik bekannten Nachteile und Probleme be! der Handhabung und Lagerung 
von Flupirtin-lnjektionslosungen durcli Venw^endung des erfindungsgemalien Flu- 
pirtin-Lyophilisates zur Herstellung parenteral zu verabreichender, flussiger For- 
mulierungen vollstandig behoben werden k5n.nen. So fuhrt die Rekonstitution des 
erflndungsgemallen Flupirtin-Lyophilisates in vorteilhafter Weise zu sehr klaren 
Flupirtin-Losungen. die uber mehrere Stunden hinweg stabil sind und keine Pra- 
zipitationsprozesse zeigen, wahrend bei konventionellen Injektionsldsungen Flu- 
pirtin schon unmittelbar nach Losungseintritt prazipitiert. Aufgrund ihrer Stabllitat 
sind die unter Venvendung der erfindungsgemalien Flupirtin-Lyophilisate herge- 
stellten Flupirtin-Losungen daher in hervorragender Weise zur parenteraler Ver- 
abreichung, insbesondere als Injektions- Oder Infusionslosungen einsetzbar. 

Bin weiterer iiberraschender Vorteil der erfindungsgemaHen Flupirtin-Lyophilisate 
besteht darin, dass zur Herstellung flussiger Darreichungsformen rein wassrige 
Medien eingesetzt werden konnen. Wahrend bei der Herstellung herkommlicher 
Flupirtin-lnjektionslosungen keine rein wassrigen Medien verwendet werden kon- 
nen, sondem nur Losungsmittelsysteme, die einen hohen Anteil an organlschen 
Ldsungsmittein wie Propylenglykol aufwelsen, sind die erfindungsgemaHen Flu- 
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plrtln-LyophiHsate In wassrigen Systemen hervorragend losllch, so dass zum L6- 
sen keine organischen Ldsungsmittei oder Idsungsvermittelnden Substanzen eln- 
gesetzt werden mussen. Die erfindungsgemalien Fluplrtln-Lyophillsate welsen 
zudem den Vorteil airf, dass ein Envannen belm Losen des Lyophilisates nlcht 
5 erforderllch 1st, da die erfindungsgemalien Flupirtln-Lyophilisate bereits bel 
Raumtemperatur sehr schnell In Losung gehen. 

Ein welterer Vorteil besteht darin, dass die erfindungsgemaBen Lyophlllsate nach 
Belleben rekonstltuiert und/oder verdunnt werden konnen. So kann das erfin- 
dungsgemalie Flupirtin-Lyophilisat gleichermafien zur Herstellung von intramus- 

10 kularen oder intravenosen Injektionslosungen, aber auch zur Zubereitung von 
Infusionslosungen eingesetzt werden. Dabei kann die rekonstituierte wassrige 
Zubereitung auch ais Zumischung zu ublicherweise verwendeten Infusionslosun- 
gen venwendet werden. DIese Form der Anwendung ist vor allem fiir solche Pati- 
enten von Vorteil, fur die eine systemische Schmerzbehandlung Im Zusammen- 

15 hang mit anderen therapeutischen MaBnahmen erforderllch ist. Da sich die erfin- 
dungsgemafien Lyophlllsate in charakteristischer VVeise sehr schnell losen, kon- 
nen die erfindungsgemalien Lyophlllsate unmittelbar vor Anwendung rekonstltu- 
iert werden. 

Im Zusammenhang mit der voriiegenden Erfindung wird unter einem .Lyophilisat" 
20 ein Material verstanden, dass dutch Trocknen im tiefgefrorenen Zustand im 
Hochvakuum durch Ausfrieren des Ldsungsmlttels, das Im gefrorenen Zustand 
verdampft, eriialten wird. Ein auf diese Welse erhaltenes gefriergetrocknete Ma- 
terial Ist sehr poros und behalt sein urspriingliches Volumen bei. Stoffwechsel- 
Funktionen, Enzym-Funktionen und/oder biologische Aktivitat des Materials 
25 kommen nach Lyophilislerung zum Stillstand. 

Im Zusammenhang mit der voriiegenden Erilndung wird unter einer „pharmazeu- 
tischen Zusammensetzung" oder einem ..Arzneimittel" ein zu diagnostischen, the- 
rapeutischen und/oder prophylaktischen Zwecken venwendetes, also ein die Ge- 
sundheit eines menschlichen oder tierischen Korpers fordemdes oder wlederher- 
30 stellendes Gemlsch verstanden, das mindestens einen natQriichen oder synthe- 
tlsch hergestellten WIrkstoff umfasst. der die therapeutlsche Wirkung hervorruft. 
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Die pharmazeutische Zusammensetzung kann ubiicherweise auf dem Fachgebiet 
verwendete Zusatzstoffe. beispielsweise Stabilisatoren. Fertlgungsmittel. Trenn- 
mlttel, Emulgatoren, Detergentien, AntioMdantien, kuchenblldende MIttel oder 
andere zur Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen, insbesondere 
zur Herstellung flussiger Darreichungsformen, verwendete Stoffe umfassen. 

In bevorzugter Ausfuhrungsfomi der Erfindung handelt es sich bel der erfin- 
dungsgemali herzustellenden pharmazeutischen Zusammensetzung um eine 
fiiissige pharmazeutische Zusammensetzung zur parenteralen Verabreichung. 

Unter einer ..parenteral" zu verabreichenden Darreichungsform oder pharmazeuti- 
schen Zusammensetzung" wird eine sterile pharmazeutische Zusammensetzung 
verstanden, die unter Umgehung des IVIagen-Darm-Traktes verabreicht wird. Die 
Vorteile der parenteralen Verabreichung, insbesondere gegeniiber der oralen 
Verabreichung, bestehen vor allem darin, dass ein sehr schneller Wirkungseintritt 
moglich ist, dass Nebenwirkungen, wie zum Beispiel Erbrechen oder gastro- 
Intestinale Reizungen weitestgehend vermieden werden, dass Wirkstoffe gastro- 
intestinal nicht inaktiviert werden, dass auch Wirkstoffe verabreicht werden kon- 
nen, die Im Allgemeinen aus dem Magen-Danm-Kanal ungeniigend resorbiert 
werden, dass der Blutsoiegei des verabreichten Wirkstoffes vorausberechenbar 
Ist und dass der sogenannte Flrst-pass-Effekt vermieden wird. 

Bel parenteral zu verabreichenden pharmazeutischen Zusammensetzungen han- 
delt es sich insbesondere um Injektlons- und Infusionslosungen. ..Injektlonen" o- 
der „lnjektlonsl6sungen" sind Zubereitungen mit kleinen Volumlna, Insbesondere 
zwischen 1 und 20 ml, die als Losung, Suspension oder Emulsion applizlert wer- 
den. Bel einer ..Infusion" oder Jnfusionslosung" werden Volumlna, die groBer als 
100 ml sind, applizlert. Die haufigsten parenteralen Applikationswege sind die 
intravenose (i.v.), die intramuskulare (i.m.) und die subkutane (s.c.) Verabrei- 
chung. Die intravenose Verabreichung ermogllcht die schnelle Zufuhr und Verab- 
reichung von Wirkstoffen, die bei anderen parenteralen Verabreichungswegen 
geweberelzend wirken. Bei intramuskularen und subkutanen Injektionen muss die 
Isohydrle und Isotonle beachtet werden, da ansonsten lokale Unvertragllchkeits- 
erschelnungen auftreten konnen. , 
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ErfindungsgemaR ist daher vorgesehen, dass die unter Verwendung des erfin- 
dungsgemaBen Lyophlllsates herzustellende parenteral zu verabreichende phar- 
mazeutische Zusammensetzung eine Injektionslosung Oder Infuslonslosung ist. 

Erfindungsgemad ist vorgeselnen, dass Flupirtin in den erfindungsgemallen Ly- 
5 ophilisaten entweder als Base oder als pliysioiogisch vertragiiches Saiz voriiegen 
l<ann, wobei in bevorzugter Ausfulirungsfonm der Erfindung das erfindungsgema- 
Be Lyopliilisat mindestens 100 mg Flupirtin entli§it, wobei sicli diese IS/lengenan- 
gabe auf die Fiupirtin-Base bezieiit. 

Unter ..physiologiscli vertragliclnen Salzen" von Flupirtin werden insbesondere 
10 solclie Flupirtin-Saize verstanden, die als Saureadditionssaize voriiegen und die 
eine therapeutische Breite aufweisen, die durch einen ausreichend grofien Ab- 
stand der Empfindllciikeitskurven der Flupirtin-SaIze fur deren therapeutische und 
letale Wirlcung gelcennzelchnet ist. 

Beispiele geeigneter Sauren zur Herstellung physiologisch vertraglicher Flupirtin- 
15 Saize umfassen Halogenwasserstoffsauren, Schwefelsaure, Phosphorsauren, 
Salpetersaure, Perchiorsaure, organlsche Mono-, Di- oder Tricarbonsauren der 
aliphatischen, alicyclischen, aromatischen oder heterocyclischen Reihe sowie 
Sulfonsauren. Bevorzugte Beispiele fur geeignete Sauren sirid Ameisen-, Essig-. 
Proplon-, Bernstein-, Glyl<ol-. Milcli-, Apfel-. Wein-. Citronen-, Ascorbin-, Maiein-. 
20 Fumar-, Hydroxymaleln-, Brenztrauben-, Phenylessig-. Benzoe-. p-Aminosalicyl-, 
Embon-, Methansulfon-, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Ethylensulfon-. Ha- 
logenbenzolsulfon-. Toluolsulfon-, Naphthallnsulfonsaure, Sulfanilsaure und Salz- 
saure. ErfindungsgemaB besonders bevorzugt wird zur Herstellung des physiolo- 
gisch vertraglichen Flupirtin-Salzes Gluconsaure eingesetzt. 

25 In bevorzugter Ausfuhmngsform der Erfindung ist das physiologisch vertragliche 
Fiupirtin-Salz daher das Formiat, Acetat, Propionat, Succinat. Glykolat, Lactat, 
Malat, Tartrat, Citrat, Maieat, Fumarat, Pymvat, Phenylacetat. Benzoat. Embonat. 
Methansuifonat. Ethansulfonat, Hydroxyethansulfonat, Ethylensulfonat, Halogen- 
benzonsulfonat, Toluolsulfonat, Naphthalinsulfonat, Aminobenzolsulfonat oder 
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Chlorid von Fluplrtin. In besonders bevorzugter AusfOhrungsfonm der Erfindung 1st 
das physiologisch vertragliche Flupirtln-Salz Flupirtlngluconat. 

ErfindungsgemaB ist femer vorgesehen, dass das Flupirtln-Lyophilisat den Saure- 
Bestandteil des physiologisch vertraglichen Fluplrtin-Salzes In einer Menge von 
60 mg bis 650 mg, vorzugswelse von 200 mg bis 400 mg, bezogen auf 100 mg 
Fluplrtin, enthalt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt das erfindungsge- 
malie Flupirtln-Lyophilisat zusatzlich mindestens ein kuchenbildendes Mittel. Un- 
ter einem „kuchenbildenden !\/littel" oder'„Gerustblldner" wird ein Mittel verstan- 
den, das wahrend und/oder nach Lyophillsierung eines Materials die Bildung ei- 
nes porosen Kuchens mit sehr grolier innerer Oberflache unterstiitzt. In bevor- 
zugter Ausfuhrungsform enthalt das erfindungsgemalie Fluplrtin-Lyophiilsat als 
kuchenbildendes Mittel Mannit, Saccharose oder Glycin. Erflndungsgemali ist 
insbesondere vorgesehen, dass das kuchenbildende Mittel in dem erflndungsge- 
maflen Flupirtin-Lyophillsat in einer Menge von 10 mg bis 1000 mg, vorzugswelse 
von 30 mg bis 300 mg, bezogen auf 100 mg Fluplrtin, enthalten ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist vorgesehen, 
dass das erflndungsgemaBe Flupirtln-Lyophilisat zusatzlich mindestens ein Antlo- 
xldans enthalt. Unter ,Antloxldantien" werden Hilfsstoffe verstanden, die die Oxi- 
dation einer Substanz, Insbesondere eInes WIrkstoffes hemmen. verzogem oder 
unterbinden konnen. Bel Antloxidantlen kann es sich urn Radlkalfanger, leicht 
oxidlerbare Stoffe oder Synergisten handelt. Bel der Oxidation organischer Ver- 
bindungen entstehen haufig radlkallsche Zwischenprodukte. Hilfsstoffe mit ste- 
risch behinderten phenollschen Gruppen konnen leicht Wasserstoff-Radikale auf 
diese Zwischenprodukte ubertragen, wobei sle selbst stabllere Molekiile bllden. 
Dadurch wird die oxidative Kettenreaktion unterbrochen. Radikaifanger werden 
insbesondere in nicht-wassrigen, lypophllen Systemen eingesetzt. In wassrigen 
Systemen werden hingegen von-angig leicht oxidlerbare Stoffe eingesetzt, wobei 
die Tatsache ausgenutzt wird, dass jeder zu schiitzende Stoff ein bestimmtes 
elektrisches Oxidationspotentlal besitzt. Das einzusetzendes Antioxidans weist 
dabei ein deutlich niedrigeres Oxidationspotentlal als die zu schQtzende Substanz 
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auf. Bel Zutritt von Sauerstoff wlrd das Antioxidans dann leichter oxidiert als der 
zu schutzende Staff. Gleichzeitig wirkt der lelcht oxidierbare Hilfsstoff als Proto- 
nen-Donator und dadurch stabilislerend. Pharmazeutisch nutzbare Stoffe dieser 
Art sind vor allem AscorbinsSure mit einem Normaloxidatlonspotential von -0,04 
5 V. Hydrogensulfite und Sulfite besltzen ein Normaloxidationspotential von +0.12 
V. Bei Synergisten handelt as sich um eine Gruppe von Hllfsstoffen, die die Wir- 
kung von Antioxidanzien entweder durch Regenerierung bereits oxidlerter Hilfs- 
stoff-Molekiile, durch Komplexierung von Schwermetallspuren, durch Zersetzung 
der Peroxide als Zwischenstufen der Oxidation oder durch Einstellen eines oxida- 
10 tlonshemmenden pH-Wertes unterstutzen. 

In bevorzugter Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt das erfindungsgemalie 
Lyophiiisat als Antioxidans Natrlumblsulfit oder Ascorbinsaure. Erfindungsgemali 
ist vorgesehen, dass das Antioxidans inn erfindungsgemalien Fluplrtln-Lyophilisat 
in einer Menge von 0,5 mg bis 10 mg, besonders bevorzugt in einer Menge von 2 
1 5 mg bis 5 mg, bezogen auf 1 00 mg Flupirtin, enthalten Ist. 

In einer weiteren bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung ist vorgesehen, 
dass das erfmdungsgemafle Flupiertln-Lyophlllsat zusatzlich mindestens eIn De- 
tergeris enthaft. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung wird unter 
eInem .Detergens" eIne organlsche grenzflachenaktive Substanz verstianden. die 

20 anionisch, kationisch, amphoiytisch oder nichtionisch aufgebaut sein kann. Deter- 
gentlen werden auch als Tenside bezelchnet. In der Phannazie warden kationl- 
sche Tenside hauptsachlich als Konservierungs- oder Desinfektionsmittel einge- 
setzt. Tenside konnen auch als W/O- oder OA/V-Emulgatoren, Netzmlttel, L6- 
sungsvemiittler, Schaumstabilisatoren oder Antischaummittel eingesetzt werden. 

25 Die Auswahl von Detergentien fiir bestimmte Aufgaben richtet sich sowohl nach 
der chemischen Konstitutlon der hydrophilen und lipophilen Goippen der als De- 
tergens eingesetzten Verbindung, da diese die Affinitaten zu den vorliegenden 
Phasen bestimmen, als auch nach den HLB-Werten. aber auch nach den 
Schmelz- beziehungsweise Erstanrungstemperaturen und nach den Viskositaten. 

30 In bevorzugter AusfCihrungsfonn enthalt das erfindungsgemaBe Lyophiiisat als 
Detergens ein Polyvinylpyrrolidon. Bei den Polyvlnylpyrrolldonen handelt es sich 
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um Polymerisationsprodukte des Vlnylpyrrolidons. Handelsublich 1st eine Reihe 
von Fraktionen mit unterschiedllchen MoIekQI-GroBen beziehungsweise Molekul- 
Kettenlangen. Eine hervorstechende Eigenschaft der Polyvinylpyrrolidone ist die 
gute Loslichkeit sowohl in Wasser als auch In polaren organlschen Losungsmit- 
5 teln wie Alkoholen, Glykolen etc.. Erfindungsgemali ist insbesondere vorgesehen, 
dass das Detergens, insbesondere Poiyvinylpyrrolldon, im erfindungsgemaflen 
Flupirtin-Lyophilisat In einer Menge von 10 mg bis 150 mg, besonders bevorzugt 
in einer Menge von 10 mg bis 50 mg. bezogen auf 100 mg Flupirtin enthalten ist. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung des erfindungsge- 
10 malien Flupirtin-lialtigen Lyopliilisates zur Herstellung einer parenteral zu verab- 
reichenden pharmazeutisciien Zusammensetzung. Erfindungsgeman, ist dabei 
vorgeselien, dass das Lyopiiilisat zur Herstellung der parenteral zu verabreichen- 
den pharmazeutischen Zusammensetzung venwendet wird, indem das Lyophilisat 
in einem wassrigen Medium und/oder einem organlschen Losungsmittel gelost 
15 wird, wobei die parenteral zu verabreichende phamnazeutlsche Zusammenset- 
zung erhalten wird. ErfindungsgemaB Ist insbesondere vorgesehen, dass das 
Lyophilisat dabei bei Raumtemperatur gelost wird. Als wassriges Medium wird 
erfindungsgemali bevorzugt Wasser. besonders bevorzugt Wasser fiir Injektions- 
zwecke ven^vendet. In einer anderen Ausifuhmngstbrni der Erfindung Ist vorgese- 
20 hen, dass als wassriges Medium eine geeignete Pufferlosung venwendet wird. In 
einer weiteren Ausfiihrnngsfomi ist vorgesehen, dass das Lyophilisat zur Her- 
stellung der parenteralen phannazeutlschen Zusammensetzung In einem Was- 
ser-Losungsmittel-Gemlsch gelost wird. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung einer 
25 parenteral zu verabreichenden Flupirtin-haltigen pharmazeutischen Zusammen- 
setzung, wobei ein erfindungsgemafte Flupirtin-haltiges Lyophilisat in einem 
wassrigen Medium und/oder einem organlschen Losungsmittel gelost und eine 
gebrauchsfertige flusslge pharmazeutische Zusammensetzung erhalten wird. 

Vorzugsweise das erfindungsgemaBe Flupirtin-Lyophilisat bei Raumtemperatur 
30 gelost wird. In besonders bevorzugter Ausfiihrungsform wird das erflndungsge- 
ma&e Flupirtin-Lyophilisat In Wasser, Insbesondere Wasser fiir Injektlonszwecke, 
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gelost. Das Flupirtin-Lyophilisat kann aber auch In einer Pirfferiosung oder in el- 
nem Wasser-Losungsmittel-Gemisch gelost warden. 

Ober das zum Auflosen venwendete Volumen des wassrigen Mediums kann die 
Isotonie der eriialtenen Losung eingestellt werden. Vor der Appllkation der herzu- 

5 stellenden parenteralen pharmazeutischen Zusammensetzung kann entschieden 
werden, wle das Lyophilisat zu rekonstituieren 1st und ob gegebenenfalls eine 
Verdunnung erfolgen kann. So lasst sich aus dem erfindungsgemaBen Lyophili- 
sat gieichermaflen eine intramuskulare oder intravenose Injektion herstellen. Die 
rekonstituierte wassrige Zubereitung kann auch als Zumischung zu gangigen In- 

10 fusionslosungen verwendet werden. 

Erfindungsgemali ist daher vorgesehen, dass die unter Verwendung des erfin- 
dungsgemafien Verfahrens hergestellte parenteral zu verabreichende pharma- 
zeutische Zusammensetzung eine Injektionslosung ist. Wenn die herzusteilende 
Injektlonslosung intravenos appliziert werden soli, ist erfindungsgemafi. vorgese- 

15 hen, dass das erfindungsgemalie Lyophilisat, das vorzugsweise 100 mg Flupirtin 
enthalt, in 3 bis 20 ml, vorzugsweise 9 bis 15 ml Wasser fur Injektionszwecke, 
Pufferlosung oder Wasser/Losungsmittel-Gemisch gelost wird. Wenn die herzu- 
steilende Injektionslosung Intramuskular appliziert werden soil, ist erfindungsge- 
mali vorgesehen, dass das erfindungsgemalie Lyophilisat, das vorzugsweise ICQ 

20 mg Flupirtin enthalt, in 3 ml Wasser fOr Injektionszwecke, Pufferiosung oder 
Wasser/Losungsmlttel-Gemisch gelost wird. In einer welteren bevorzugten Aus- 
fuhrungsform der Erfindung ist vorgesehen, dass die parenteral zu verabreichen- 
de pharmazeutische Zusammensetzung eine Infusionslosung ist. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls ein Verfahren zur Herstellung des er- 
25 findungsgemaRen Flupirtin-haltigen Lyophilisates, umfassend 

a) Herstellung einer Flupirtin-Losung durch Zugabe von Flupirtin-Base zu ei- 
nem wassrigen Medium und Losen darin, und 

b) Gefliertrocknung der erhaltenen Fluplrtin-Losung. 
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Erflndungsgemafl ist also vorgesehen, dass im ersten Schritt zunachst Flupirtin in 
Basen-Form In elnem wassrigen Medium geldst wird. Soil das herzustellende 
Flupirtln-Lyophllisat ausschlleUlich Fluplrtln-Base enthalten. wird die Flupirtln- 
Base vorzugsweise In Wasser, Insbesondere Wasser fiir Injektionszwecke, ge- 
ldst. Soli das herzustellende Flupirtln-Lyophllisat ein physlologisch vertrBgllches 
Flupirtin-Salz enthalten, wird die Fluplrtin-Base in einer wassrigen Losung der 
entsprechenden Saure gelost, wobei die Saure ausgewahit Ist aus der Gruppe 
bestehend aus Glucon-, Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, 
Apfel-, Wein-, Citronen-, Ascorbin-, Malein-. Fumar-, Hydroxymalein-, Brenztrau- 
ben-, Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminosalicyl-, Embon-, Methansulfon-, Ethansul- 
fon-, Hydroxyethansulfon-, Ethylensulfon-, Halogenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-, 
Naphthalinsulfonsaure, Sulfanilsaure und Salzsaure. In bevorzugter Ausfuh- 
rungsform soil das herzustellende Lyophilisat Flupirtingluconat enthalten. Zur 
Herstellung eines Flupirtingluconat umfassenden Lyophilisats wird die Flupirtin- 
Base daher in einer Gluconsaure-Losung gelost. 

In bevorzugter Ausfiihrungsform der Erfindung wird das zum Losen der Flupirtin- 
Base verwendete w§ssrige Mediuni, beispielsweise Wasser oder die Saure- 
Losung, vor Zugabe der Fluplrtin-Base auf eine iiber der Raumtemperatur lie- 
gende Temperatur erhitzt und bel dieser Temperatur gehaKen. Erst nach Enwar- 
men wird Flupirtin dem enwamiten wassrigen Medium zugegeben und darin ge- 
lost. In bevorzugter Ausfuhrungsfonm wird das wassrige Medium auf eine Tempe- 
ratur von 30°C bis QCC. besonders bevorzugt 70°C erhitzt. ErfindungsgemaR ist 
femer vorgesehen, dass Flupirtin unter Ruhren in das vorzugsweise enA^armte 
wassrige Medium gegeben wird. Die Losung wird dann solange geriihrt, bis Flu- 
pirtin vollstandig geldst ist. 

Erfindungsgemali ist ferner vorgesehen, dass die so hergestellte Flupirtin-Losung 
anschlieliend filtriert wird. Besonders bevorzugt wird dabei ein Filter mit einer Po- 
renweite von 0,2 pm eingesetzt. Danach wird die vorzugsweise filtrierte Flupirtin 
enthaltene Losung in Gefriertrocknungsflaschen eingefullt, die dann mit 
Gefriertrockungsstopfen versehen werden. Zum Einfrieren der Fluplrtln-Ldsung 
werden die Gefriertrocknungsflaschen bel -45''C gelagert. 
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ErfindungsgemaH 1st vorgesehen, dass die eigentliche Gefriertrocknung eine 
Haupttrocknung und eine Nachtrocknung umfasst. In bevorzugter Ausfiihrungs- 
form erfolgt die Haupttrocknung bel einer Temperatur von -SyC bis -aS'C iind 
einem Dmck von 10 bis 100 mbar. In bevorzugter Ausfuhrungsfomi erfolgt da- 
nach die Nachtrocknung bei einer Temperatur von 27'*C und einem Druck von 
0,0001 mbar. Nach der Gefriertrocknung wird der Gefriertrockner mit Na ent- 
spannt. Die das Flupirtin- Lyophllisat enthaltenden Flaschen werden dann vor- 
zugsweise unter einer Stickstoffatmosphare steril verschlossen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die fliissige pharmazeutische Zusam- 
mensetzung zur parenteralen Verabreicliung, die durcfi des erfindungsgemaiien 
Flupirtin-Lyophilisats erfialtlich ist. 

Die vorliegende Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele naher eriautert. 

Beispiel 1 : Herstellung eines Fluplrtin-haltlgen Lyophillsates 

7,81 g Gluconsaure-d-lacton werden in 70 ml Wasser geldst und dann auf 70''C 
erhltzt. Bel dieser Temperatur werden unter Riihren 3,33 g Flupirtin zugegeben 
und bis zur vollstandigen Losung geruhrt. Das so erhaltene Gemisch wird durch 
einen Filter mit einer Porenweite von 0,2 pm filtriert. Nach der Filtration wird die 
Losung in gefriergetrocknete Flaschen abgefulit und mit geeigneten Gefriertrock- 
nungsstopfen versehen. Zum Gefrieren des Fullgutes werden die Flaschen bei - 
45°C gelagert. Die Haupttrocknung des Gefriertrocknungsprozesses erfolgt bei - 
37^0 bis -23*C und 100 bis 10 mbar Die Nachtrocknung wird dann bei 27°C und 
0,0001 mbar durchgefuhrt. Nach der Trocknung wird der Gefriertrockner mit Na 
entspannt. Die Flaschen werden dann unter Stickstoff-Atmosphare verschlossen. 

Beispiel 2: Herstellung eines Flupirtin-haltigen Lyophillsates 

7,81 g Gluconsaure-d-lacton werden in 70 ml Wasser gelost und auf 70*'C erhitzt. 
Bel dieser Temperatur werden unter Ruhren 4,0 g Mannit und 3,33 g Flupirtin zu- 
gegeben und solange geruhrt, bis die zugegebenen Verblndungen vollstandig 
geldst sind. Das so ertiaKene Gemisch wird durch einen Filter mit einer Poren- 
weite von 0,2 pm filtriert. Nach der Filtration wird die Losung In Gefriertrock- 
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nungsflaschen abgefullt und mit geeigneten Gefriertrocknungsstopfen versehen. 
Zum Gefrieren des Fiillgutes werden die Flaschen bei -45'C gelagert. Die Haupt- 
troclcnung des Gefriertrocicnungsprozesses erfolgt bei -37'C bis -23'C und 100 
bis 10 mbar. Die Nachtrocl<nung wird bei 27'C und 0.0001 mbar durchgefiiiirt. 
5 Nach der Troclcnung wird der Gefriertrocl<ner mit N2 entspannt. Danacii werden 
die Flaschen unter Sticl<stoff-Atmosphare verschlossen. 

Beispiel 3: Herstellung eines Flupirtin-haltigen Lyophilisates 

7,81 g Gluconsaure-d-lacton werden In 70 ml Wasser gelost und auf 70°C erhitzt. 
Bei dieser Temperatur werden unter Ruliren 7,5 g Saccharose, 0,4 g Polyvinyl- 

10 pyn-olidon (MG etwa 11500; Kollldon PF17; BASF) und 3,33 g Fluplrtin zugege- 
ben. Die Losung wird solange geruhrt, bis die zugegebenen Substanzen vollstan- 
dig gelost sind. Das so erhaltene Gemlsch wird durch einen Filter mit einer Po- 
renweite von 0,2 pm filtriert. Nach der Filtration wird die Losung in Gefriertroclc- 
nungsflaschen abgefullt und mit geeigneten Gefriertrocknungsstopfen versehen. 

15 Zum Gefrieren des Fullgutes werden die Flaschen bei -^S-C gelagert. Die IHaupt- 
trocknung des Gefriertrccknungspnozesses erfolgt bei -37''C bis -23*'C und 100 
bis 10 mbar. Die Nachtrocknung wird bei 27'*C und 0,0001 mbar durchgefiihrt. 
Nach der Trocknung wird der Gefriertrockner mit N2 entspannt. Die Flaschen 
werden dann unter Stickstoffatmosph3re verschlossen. 

20 Beispiel 4: Zusammensetzung eines Flupirtin-Lyophilisates 

Eine Flasche enthalt: 

100,00 mg Fluplrtin 
257,85 mg Gluconsaure 
300,00 mg Mannit. 

25 

Beispiel 5: Zusammensetzung eines Fluplrtln-Lyophillsates 
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Eine Flasche enthaK: 

100.00 mg Flupirtin 
257,85 mg Gluconsaure 
225,00 mg Saccharose 

12,00 mg Polyvinylpyrrolidon (Kollidon 17 PF, BASF). 
Beispiel 6: Zusammensetzung eines Flupirtin-Lyophllisates 

Eine Flasche enthalt: 

100,00 mg Flupirtin 
257,85 mg Gluconsaure 
120,00 mg Mannit 
4,50 mg Natrlumbisulfit 



Beispiel 7: Zusammensetzung eines Flupiirtln-Lyophiiisates 

Eine Flasche enthalt: 

100,00 mg Flupirtin 
257,85 mg Gluconsaure 
207,00 mg Mannit 



Beispiel 8: Herstellung einer flussigen pharmazeutischen Zusammensetzung 



wo 2004/112754 



15 



PCT/EP2004/006449 



Eine Flasche des In Beispiel 7 beschriebenen Lyophillsats wird mit 3 ml Wasser 
fur Injektionszwecke versetzt, Nach gelegentlichem Umschwenken wird nach et- 
wa 1 min eIne Ware Losung erhalten. Die Losung ist mit 980 mosmol/kg deutllch 
hypertonisch. 

Beispiel 9: Herstellung einer flusslgen pharmazeutischen Zusammensetzung 

Eine Flasche des Lyophilisats aus Beispiel 7 wird mit 9 ml Wasser fur Injektions- 
zwecke versetzt. Unter gelegentlichem Ruhren wird nach etwa 1 Minute eine Wa- 
re Losung erhalten. Die Losung ist mit 305 mosmol/kg nahezu isotonisch. 
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Anspruche 

1. Lyophilisat, das den Wirkstoff Flupirtin In Basen-Fonn oder als physlologlsch 
vertragliches Salz enthalt und zur Herstellung einer parenteral zu verabreichen- 
den pharmazeutlschen Zusammensetzung eingesetzt werden kann. 

5 2. Lyophilisat nach Anspruch 1 Oder 2, enthaltend mindestens 100 mg Flupirtin. 

3. Lyophilisat nach Anspruch 1, wobei das physiologisch vertragliche Salz ein 
Saureadditionssalz von Flupirtin ist. 

4. Lyophilisat nach Anspruch 3, wobei der Saure-Bestandteil des Salzes ausge- 
wahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Glucon-, Anneisen-, Essig-, Propion-, 

10 Bernstein-. Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Citronen-, Ascorbin-, Malein-, Fumar-, 
Hydroxymalein-, Brenztrauben-, Phenylesslg-, Benzoe-, p-Aminosalicyl-. Embon-, 
Methansulfon-, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Ethylensulfon-. Halogenben- 
zolsulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon- Sulfanil- und Salzsaure. 

5. Lyophilisat nach Anspruch 3 Oder 4, wobei der Saure-Bestandteil des Salzes in 
1 6 einer Menge von 60 mg bis 650 mg, bezogen auf 1 00 mg Flupirtin, enthalten ist. 

6. Lyophilisat nach Anspruch 5, wobei der Saure-Bestandteil in einer Menge von 
200 mg bis 400 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist. 

7. Lyophilisat nach einem der Anspruche 1 bis 6, zusatzlich enthaltend mindes- 
tens ein kuchenbildendes Mittel. 

20 8. Lyophilisat nach Anspruch 7, wobei das kuchenbildende Mittel Mannit, Saccha- 
rose Oder Glycin ist. 

9. Lyophilisat nach Anspruch 7 oder 8, wobei das kuchenbildende Mittel In einer 
Menge von 10 mg bis 1000 mg. bezogen auf 100 mg Flupirtin. enthalten ist. 

10. Lyophilisat nach Anspmch 9, wobei das kuchenbildende Mittel in einer Menge 
25 von 30 mg bis 300 mg, bezogen auf 1 00 mg Flupirtin, enthalten Ist. 
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11. Lyophilisat nach einem der AnsprOche 1 bis 10, zusatzllch enthattend mln- 
destens ein Antioxidans. 

12. Lyophilisat nach Anspruch 11, wobei das Antioxidans Natriumbisulfit oder As- 
corbinsaure ist. 

13. Lyophilisat nach Anspruch 11 oder 12, wobei das Antioxidans in einer Menge 
von 0,5 mg bis 10 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten Ist. 

14. Lyophilisat nach Anspruch 13, wobei das Antioxidans in einer Menge von 2 
mg bis 5 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist. 

15. Lyophilisat nach einem der Anspruche 1 bis 14, zusatzlich enthaltend ein 
Detergens. 

16. Lyophilisat nach Anspruch 15, wobei das Detergens ein Polyvinylpyrrolidon 
ist. 

17. Lyophilisat nach Anspruch 15 oder 16, wobei das Detergens in einer Menge 
von 10 mg bis 150 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist 

18. Lyophilisat nach Anspruch 17, wobei das Detergens in einer Menge von 10 
mg bis 50 mg, bezogen auf 100 mg Flupirtin, enthalten ist 

19. Lyophilisat nach einem der Anspruche 1 bis 18, wobei die parenteral zu ver- 
abreichende pharmazeutische Zusammensetzung eine Injektionslosung oder In- 
fusionsldsung ist. 

20. Venwendung eines Flupirtin-Lyophilisats nach einem der Anspruche 1 bis 19 
zur Herstellung einer parenteral zu verabreichenden phannazeutischen Zusam- 
mensetzung. 

21. Venwendung nach Anspruch 20, wobei das Lyophilisat in einem wassrigen 
Medium und/oder einem organischen Losungsmittel gelost und die parenteral zu 
verabreichende pharmazeutische Zusammensetzung erhalten wird. 
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22. Verwendung nach Anspruch 21. wobei das Lyophlllsat In Wasser fur Injekti- 
onszwecke geldst wird. 

23. Verwendung nach Anspruch 21 , wobei das Lyophilisat In einer Pufferlosung 
geldst v\^rd. 

5 24. Verwendung nach Anspruch 21, wobei das Lyophilisat in einem Was- 
ser/Losungsmittel-Gemisch geldst wird. 

25. Verwendung nach einem der Anspriiche 21 bis 24. wobei das Lyophilisat bei 
Raumtemperatur gelost wird. 

26. Verfahren zur Herstellung einer parenteral zu verabreichenden Flupirtin- 
10 haltigen pharmazeutischen Zusammensetzung, wobei ein Flupirtin-haltiges Ly- 
ophilisat nach einem der Anspruche 1 bis 19 in einem wassrigen Medium 
und/oder einem organischen Losungsmlttel gelost und eine gebrauchsfertige 
flussige pharmazeutische Zusammensetzung erhalten wird. 

27. Verfahren nach Anspruch 26, wobei das Lyophilisat in Wasser fur Injektlons- 
15 zwecl<e gelost wird. 

28. Verfahren nach Anspruch 26, wobei das Lyophilisat in einer Pufferlosung ge- 
lost wird. 

29. Verfahren nach Anspruch 26, wobei das Lyophilisat in einem Was- 
ser/Losungsmittel-Gemisch gelost wird. 

20 30. Verfahren nach einem der Anspruche 26 bis 29, wobei das Lyophilisat bei 
Raumtemperatur gelost wird. 

31. Verfahren nach einem der Anspruche 26 bis 30, wobei die parenteral zu ver- 
abreichende pharmazeutische Zusammensetzung eine Injektionslosung 1st. 

32. Verfahren nach Anspruch 31 , wobei die injektionslosung intravenos applizier- 
25 bar ist. 
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33. Verfahren nach Anspruch 32, wobei das Lyophilisat zur Herstellung der intra- 
venos applizierbaren Injektionslosung in 3 bis 20 ml. vorzugsweise 9 bis 15 ml 
Wasser fur Injektionszwecke gelost wind. 

34. Verfahren nach Anspruch 31 , wobei die Injektionslosung intramuskular appli- 
5 zierbar 1st. 

35. Verfahren nach Anspruch 34, wobei das Lyophilisat zur Herstellung der intra- 
muskular applizierbaren Injektionslosung in 3 ml Wasser fiir Injektionszwecke 
gelost wird. 

36. Verfahren nach einem der Anspriiche 26 bis 30, wobei die parenteral zu ver- 
10 abreichende pharmazeutische Zusammensetzung eine Infusionslosung ist. 

37. Verfahren zur Herstellung eines Flupirtin-haltigen Lyophilisats nach einem der 
Anspruche 1 bis 19, umfassend 

a) Herstellung einer Flupirtin-Losung durch Zugabe der Flupirtin-Base zu ei- 
nem wassrigen Medium und Losen darin, und 

15 b) Gefriertrocknung der erhaltenen Flupirtin-Losung. 

38. Verfahren nach Anspruch 37, wobei die Flupirtin-Losung in Wasser herge- 
stellt wird. 

39. Verfahren nach Anspruch 37, wobei die Flupirtin-Losung in einer wassrigen 
Saure-Losung hergestellt wird. 

20 40. Verfahren nach Anspmch 39, wobei die Saure-Losung durch Losen einer 
Saure ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus Glucon-, Ameisen-, Essig-, 
Propion-, Bernstein-, Glykol-, Milch-, Apfel-, Wein-, Citronen-, Ascorbin-, Malein-, 
Fumar-, Hydroxymalein-, Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminosalicyl-. 
Embon-, Methansulfon-, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-, Ethylensulfon-, Ha- 

25 logenbenzolsulfon-, Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon-, Sulfanil- und Salzsaure in 
Wasser hergestellt wird. 
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41 . Verfahren nach einem der AnsprQche 38 bis 40, wobei das zum Losen der 
Fluplrtin-Base verwendete wassiige Medium auf eine Qber Raumtemperatur iie- 
gende Temperatur eriiitzt und dann die Flupirtin-Base zugegeben wird. 

42. Verfaiiren nacli Anspruch 41, wobei das wassrige IVIedium auf 30°C bis 90°C 
erhitzt wird. 

43. Verfahren nach Anspruch 42, wobei das wassrige IVIedium auf TO^C erhitzt 
wird. 

44. Verfahren nach einem der Anspriiche 37 bis 43, wobei die Fluplrtin-Base un- 
ter Ruhren in das, vorzugsweise erhitzte wassrige Medium gegeben und unter 
Ruhren darin gelost wird. 

45. Verfahren nach einem der Anspruche 37 bis 44, wobei die hergestellte Flupir- 
tin-Losung vor Gefriertrocl<nung filtriert wird. 

46. Verfahren nach Anspruch 45, wobei zur Filtration ein Filter mit elner Poren- 
weite von 0,2 |j.m eingesetzt wird. 

47. Verfahren nach einem der Anspruche 37 bis 46, wobei die Fluplrtin-Losung 
nach Filtration in Gefriertrocl<nungsflaschen abgefullt wird und diese dann mit 

• Gefriertrocl<nungsstopfen versehen werden. 

48. Verfahren nach einem der Anspruche 37 bis 47, wobei die Flupirtin-Losung 
bei -45°C gelagert wird. 

49. Verfahren nach einem der Anspruche 37 bis 48, wobei die Gefriertrocknung 
eine Haupttrocl<nung und eine Nachtroclcnung umfasst. 

50. Verfahren nach Anspruch 49, wobei die Haupttrocknung bei einer Temperatur 
von -37*'C bis -23°C und einem Druck von 10 bis 100 mbar erfolgt. 

51. Verfahren nach Anspmch 49 Oder 50, wobei die Nachtrocknung bei einer 
Temperatur von 27°C und einem Druck von 0.0001 mbar erfolgt. 
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52. Verfahren nach einem der Anspriiche 37 bis 51. wobel nach der Gefriertrock- 
nung die das Lyopiiilisat enthaltenden Flaschen unter einer Sticl<stoff- 
Atmospliare versciilossen warden. 

53. Flussige Flupirtin-lialtige pliarmazeutisclie Zusammensetzung zur parentera- 
len Verabreichung, hierstellbar durchi Losen eines Flupirtin-lialtigen Lyopliilisats 
nacli einem der Anspriiclie 1 bis 19. 
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